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(57) Abstract 



The invention concerns an inhaler for medication in powder form, the inhaler having flat carriers (1) with regular surface 
microfeatures (3) between which the inhalation powder is incorporated. 

(57) ZusanunenfassuDg 



In einem Inhalator fflr pulverformige Medikamente wcrden flache TrSgcr (1) verwendct, die regclmfissige Mikrostrukluren 
(3) aufweisen, zwischea die das Inhalatilonspulver eingelagert ist. 
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Mikrosi-riil^^nr^i^ 



Die Erfindung betrifft Pulverinhalatoren, in denen das 
fiir die inhalation verwendete Pulver auf Tragerri mit 
beistimmten regelmaBigen Mikrostrukturen bereitgestellt 
wird. 

Uater den zahlreichen GerStetypen fiir die 
Pulverinhalation, die bereits beschrieben wurden, 
finden sich auch solche mit bandformigen Tragern 
(WO 90/13328). Solche Trager konnen sehr verschiedene 
OberflSchenstrukturen, z.B. in Kunststoffolie 
eingeprSgte kegelfSmige Vertiefungen zur Aufnahme des 
Pulvers, aufweisen oder beispielsweise aus gewebteni 
Oder nichtgewebtem (vliesartigem) Pasermaterial 
bestehen, bei dem das Pulver zwischen die Fasern Oder 
in Liicken des Gewebes eingelagert ist. 

Wie nun gefunden wurde. sind auf der Tragerf lache 
regelmaBig angeordnete Mikrostrukturen fUr die 
Speicherung und Ausbringung des Inhalationspulvers . 
besonders giinstig. 

Die Mikrostrukturen sind einz-i.ne Erhebungen auf dem 
ebenen, band- oder platten- bzw. scheibenformigen 
Trager. Die Mikrostrukturen konnen die 
verschiedenartigsten Pormen haben, z.B. zylindrisch, 
noppenartig, prismatisch, kegel- bzw. 
kegelstuiBpfformig, streifen- bzw. rippenfSrmig oder 
pyraraiden- bzw. pyramidenstumpf formig sein. Die auf den 
Trager gerichtete Achse ist bevorzugt senkrecht auf 
diesen ausgerichtet, kann rnit ihm aber auch einen 
Winkel <90» bilden. Der Querschnitt der 
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Mikrostrukturen kann entsprechend dem oben Gesagten 
gleichbleibend sein, kann sich aber auch mit 
zunehnendem Abstand von dem Trager in Form und Flache 
andern, Der Querschnitt hat bevorzugt Kreis- oder 
Ellipsenform Oder stellt ein regelraSBiges Vieleck dar. 
Er kann aber auch eine unregelraaBige Form haben, etwa 
ein unregelmaBiges Vieleck Oder eine Kombination von 
runden und eckigen Formen darstellen, Y- oder 
kreuzformig oder linsenformig sein. 

Die Hohe der Mikrostrukturen kann zwischen etwa 10 und 
500 pm liegen, bevorzugt ist der Bereich von 50 bis 
200 pm* Der Durchmesser bzw. die entsprechenden 
Seitenabstande bei nicht-kreisformigem Querschnitt 
betragt zwischen etwa 10 und 500 ym, bevorzugt 30 bis 
100 piro. 

Fiir den Abstand zwischen den Mikrostrukturen haben sich 
etwa 10 bis 500 pm, vor allem etwa 30 bis 100 \aa als 
giinstig erwiesen. 

Die Oberflachen sind in der Kegel sehr glatt (optisch 
spiegelnd) und die Rauhtiefe betragt ca. 50 nm. Moglich 
ist fur den vorgesehenen Zweck jedoch auch eine 
deutlich groBere Rauhigkeit. Beispielsweise liegt bei 
Mikrostrukturen, die roit Hilfe von £tzver£ahren 
hergestellt werden, die Rauhtiefe in der GroBenordnung 
von 10 |jim. 

Die Porositat ist das Verhaltnis von freiem volumen 
zwischen den Mikrostrukturen zum gesamten Raum, der mit 
Mikrostrukturen ausgefiillt ist, Im Falle von 
prismatischen Oder zylindrischen Strukturen ist dies 
gleich dem Verhaltnis der nicht von Mikrostrukturen 
bedeckten Flache zur Gesamtflache, 
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Die Porositat kann durch die Auswahl der Formen, Groeen 
und Abstande der Mikrostrukturen in weiten Grenzen 
eingestellt werden, z.B. im Bereich von 10 bis 98%. 
Typische Werte liegen im Bereich von 50 bis 80 %. Die 
Wahl des Wertes hangt aucb von der Art und DosisgrSfie 
des verwendeten Arzneistoffs ab. in der Kegel ist bei 
besonders kleinen Dosen ein Trager zu bevdrzugen, der 
eine hohere Dichte der Mikrostrukturen, d.h. eine 
geringere Porositat aufweist. 

Die erfindungsgeraafl verwendeten Trager werden bevorzugt 
in SpritzguBtechnik. hergestellt. Dementsprechend werden 
in der Kegel Materialien verwendet, die in dieser 
Technik verarbeitet werden konnen, etwa 
Polymethacrylat, Polyaraid, Polyoatiroethylen. 

Die Beladung der Mikrostrukturen mit Pulver kann z.B. 
so erfolgen, daB Pulver auf die Mikrostrukturen 
aufgetragen wird und mit einer Rakel sowohl das Pulver 
in die Mikrostrukturen eingedriickt als auch der 
OberschuB abgestreift wird. Eine andere Moglichkeit 
besteht darin, das Pulver mit einem Pinsel oder einer 
Bttrste in die Mikrostrukturen einzustreichen. Besonders 
bewahrt hat sich, die Mikrostrukturen in das Pulver zu 
drucken, so daB das Pulver in die ZwischenrMume 
eindringt und eine dann an der Oberflache anhaftende. 
leicht .verfestigte Schicht mit einer Klinge abgetragc. . 
wird. Die Haftung des Pulvers zwischen den 
Mikrostrukturen ist so gut, daB das Pulver selbst bei 
Beschleunigungskraften von einigen zehntausend 
Meter/Sekunde^ (= einige tausend g) nicht aus den 
Mikrostrukturen herausgeschleudert wird. 



Die Beladung pro Flacheneinheit ergibt sich im 
wesentlichen aus der Porositat, der Hohe der 
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Mikrostrukturen und der Dichte des auf gebrachten 
Pulvers. Bei einem iiblichen Broncholytikura wie 
Fenoterol ist die Dichte ca. 600 kg/rn^. Die Beladung 
betragt etwa 0,3 bis 10 mg/cm^, typische Werte liegen 
zwischen 4 und 6 rag/cm . 

Die Dosierung ergibt sich aus der Beladung und der 
abgeblasenen Flache/ wobei die abgeblasene Flache 
zwischen etwa 4 und 50 nun liegen kann. Daraus 
ergeben sich Dosierungen zwischen etwa 0,012 und 5 mg. 
Typische Werte liegen zwischen 0,05 und 0,5 mg. Bei 
anderen 'Gestaltungen der Inhalationsgerate konnen auch 
erheblich groBere Flachen abgeblasen werden, jedoch ist 
es im allgexneinen nicht zweckmafiig, wesentlich mehr als 
100 nun pro Einzeldosis zu verwenden. 

Es gibt Trager mit strukturierter Oberf lache fiir 
pulverformige Arzneistoffe, bei denen die Strukturen 
aus kleinen Vertiefungen (Mulden) bestehen (z.B. gemaO 
EP-A-0455 463) . Die Vertiefungen werden mit dem 
Arzneistoff gefiillt. Die Vertiefungen sind durch Stege, 
die die Wande der Vertiefungen bilden, getrennt. 
Demgegenuber ist der Raum, in dem sich erf indungsgeraaB 
bei dieser Anmeldung die saulenformigen Mikrostrukturen 
befinden, zusammenhangend. Dies hat zur Folge, daB sich 
beim Ausblasen des Pulvers aus diesen Mikrostrukturen 
eine Angriffsf lache fiir den Luftstrom bildet. uaraus 
resultiert, daB 

(I) das Pulver fast ohne Ruckstand aus den 

saulenformigen Mikrostrukturen ausgeblasen werden 
kann (dagegen verbleibt z.B. bei muldenformigen 
Strukturen von 45 ]sm Tiefe ein Ruckstand von 
65 % des Medikamentes in den Mulden) und 



♦ 
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(II) andererseits die Dispergierung wesentlich besser 
ist als bei Oberflachen, die mit Mulden 
strukturiert sind. So wurde bei der Verwendung 
von raikronisiertein Fenoterol rait einem LuftstoB 
von 5 cm"^ und 1 bar Uberdruck ein 
lungengangiger Anteil in dera erzeugten Aerosol 
(TeilchengrbBe < 6 jm) von > 50 % erreicht, 
wahrend der lungengangige Anteil bei einem 
Aerosol BUS rait Mulden strukturierten Oberflachen 
nur bei 5 bis 15 % liegt. 

Der nicht-lungengangige Anteil eines Aerosols wird 
uberwiegend auf den Wanden des Mund- und Rachenraumes 
deponiert und dort resorbiert Oder abgeschluckt. Der 
gegeniiber anderen Pulververneblern erheblich groBere 
inhalierf Hhige Anteil ist besonders vorteilhaft fiir 
Medikamente mit systemischen Nebenwirkungen. Diese sind 
bei gleicher therapeutischer Dosis umso geringer, je 
weniger auBerhalb des Zielorganes in den Korper gelangt. 

BandfSrmige Trager geroSB der Erfindung konnen in 
Inhalationsgeraten verwendet werden, wie sie aus dera 
Stand der Technik, a.B. aus der oben erwahnten 
Anmeldung WO 90/13328 bekannt sind. Dabei konnen die 
neuen Pulvertrager auch in an sich bekannter Weise 
kaschiert sein, beispielsweise mit einer 
Alurainiumfolie, die erst unmittelbar v.r der Anwendung 
entfernt wird. 

Als besonders praxistauglich haben sich weitgehend 
starre bzw. steife Trager in Form langlicher Streifen 
Oder vor allem in Form von Kreisscheiben erwiesen. 

Seiche Trager lassen sich mit der sog. LIGA-Technologie 
herstellen [E.W. Becker, W. Ehrenfeld, P. Hagemann, 
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A. Maner, D. Miinchmeyer: Herstellung von 
Mikrostrukturen mit grofiem Aspektverhaltnis und groBer 
Strukturhohe durch Rontgentiefenlithograf ie mit 
Synchrotronstrahlung, Galvanoformung und 
Kunststof f abf orraung (LIGA-Verf ahren) , Microelectonic 
Engineering 4 (1986), 35-56]. Bei diesem Verfahren wird 
zunachst eine Masks mit der gewiinschten Struktur, die 
fiir Synchrotronstrahlung undurchlassig ist, 
hergestellt. Durch diese Masks wird ein auf 
Synchrotronstrahlung empf indlicher Resist bestrahlt. Im 
folgenden Entwicklungsschritt werden die bestrahlten 
Telle aus dejn Resist herausgelost und in der 
anschlieBenden Galvanoformung mit Metall ausgefiillt. 
Dann wird der verbleibende Resist aus der 
Metallstruktur herausgelost. Diese Metallstruktur wird 
schliefilich als Form eines speziellen 
Spritzgufiverfahrens verwendet. 

Es werden auch gute Ergebnisse mit Mikrostrukturen 
erzielt, die in konventioneller SpritzguBtechnik 
hergestellt sind. Bevorzugt sind dabei mit Rippen oder 
kalottenforraigen (noppenartigen) Erhebungen versehene 
Flatten Oder Bander. Die Form fiir den SpritzguB kann in 
diesen Fallen durch )ltzen eines Stahlwerkzeugs 
hergestellt werden, wobei das Muster der Strukturen 
durch Projektion eines entsprechenden Musters auf einen 
Fotoresist vorgegeben wird. 

Neben den geometrischen Eigenschaf ten der 
Mikrostrukturen spielen auch chemisch-physikalische 
Materlaleigenschaften im Rahmen der Erfindung eine 
Rolle. Bei dera Wirkstoff Fenoterolhydrobroraid z.B. hat 
sich ein Polypropylen (Novolen^) als besonders 
giinstig fiir die Adhasion erwiesen. Jedoch konnen 
allgemein Kunststoffe der verschiedensten Art verwendet 
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werden, etwa Polyamide (z.B. Vestamid^, Zytel^), 
Polycarbonate (z.B. Makrolon*), Acrylnitril/Butadien/ 
Styrol-Polymer (Terluran^) . Gewunschtenf alls kann der 
Fachmann die fiir seinen Zweck geeignetsten 
Mikrostruktuten und Materialeigenschaf ten durch 
einfache Versuche ermitteln, etwa wenn es darum geht, 
eine besonders gute Haftung des Pulvers am Trager zu 
erreichen oder umgekehrt die Freisetzung zu 
erleichtern. 

Ein Pulverinhalator, in dem Kreisscheiben als Trager 
verwendet werden, ist in Fig. i dargestellt. Die Fig. 2 
bis 2b zeigen dazu passende Trager. m den Fig. 3a bis 
3f sind Beispiele fur die erf indungsgeraaflen 
Mikrostrukturen dargestellt. 

In der schematischen Darstellung eines 
erfindungsgemSBen Inhalators in Fig. i befindet sich 
die TrSgerscheibe 1 drehbar gelagert auf dera 
zylindrischen Pumpenkorper 2. Die Mikrostrukturen 3 
sind auf der Unterseite der TrSgerscheibe ringformig 
angeordnet. Die Pumpe besitzt einen Kolben 4 mit einer 
nach auBen gefiihrten Zugstange 5, die in einein Knopf 6 
endet. Mittels der Zugstange kann der Kolben gegen den 
Druck einer Spiralfeder 7 nach unten gezogen und mit 
einem Schieber 8 im gespannten Zustand fixiert werden. 
Um das Gerat zur Inhe7.rtion benutzen, wird der 
Schieber 8 durch Betatigen des Druckknopfs 9 gelost, so 
dafi die Feder 7 den Kolben 4 nach oben druckt. Dadurch 
wird ein LuftstoB erzeugt, der durch die DUse 10 auf 
das zwischen den Mikrostrukturen eingelagerte Pulver 
gelenkt wird. Sind die Mikrostrukturen rippenf ormig, so 
sind die Rippen vorzugsweise in Richtung des Luftstroms 
ausgerichtet. 
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Die vorstehend beschriebene Vorrichtung zur Freisetzung 
einer Wirksto££dosis wird zweckmaBig in ein Gehause 
eingebauti das mit einem Mundrohr und einem Lu£teinlaB 
versehen ist. Der Luftstrom wird beim Einatmen durch 
das Mundrohr so ge£uhrt, da8 die freigesetzte 
Pulverraenge mit der Atemluft vermischt wird, 

Fiir die Ausgestaltung des Inhalators bestehen 
zahlreiche Moglichkeiten. Beispielsweise kann zur 
verbesserten Koordination der Pulver£reisetzung mit dem 
Einatmen ein Hechanismus eingebaut werden, mit dessen 
' Hil£e durch den Atemzug die Sperre gelost wird, welche 
die Feder 7 iro gespannten Zustand halt. 

Es ist auch moglich, das Inhalationspulver zunachst in 
ein groBeres Ge£aB mit Mundrohr und Lu£teinlaB (z.B. 
gemaB dem deutschen Gebraucbsmuster G 8908273 Oder 
gemaB EP-A 79103369) zu blasen und dann durch dieses 
GerSt zu inhalieren. Au£ diese VTeise kcSnnen Freisetzung 
des Inhalationspulvers und Inhalationsvorgang zeitlich 
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noch starker voneinander getrennt warden. 

Die Anordnung von Sektoren mit Wirkstoff auf einer 
Tragerscheibe ist Fig, 2 zu entnehmen. Die einzelnen 
Sektoren, von denen jeder eine Wirkstoff dosis enthalt, 
sind in diesem Fall durch Zwischenwande voneinander 
abgegrenzt, Ein (hier nicht dargestellter) Mechanismus 
bewirkt, daB die Scheibe bei jeder Betatigung des 
Gerats urn einen Sektor weitergedreht wird. Die in 
Fig. 2 erkennbaren Sektoren (Felder) weisen 
erf indungsgemaBe Mikrostrukturen auf (nicht 
eingezeichnet) . Fig. 2a zeigt (vergroBert) eines der • 
Felder, bei dem die Mikrostruktur aus radialen Rippen 
(von beispielsweise 100 ym Hohe) gebildet wird. 
Fig, 2b zeigt - ebenfalls vergroBert - die Anordnung 
von Noppen auf einem solchen Feld. Auch hier vergroBert 
sich der Abstand der Noppen in einem Ring voneinander 
nach auBen hin entsprechend dem grBBeren Umf ang des 
Ringes, wobei der Abstand von Ring zu Ring im 
allgemeinen konstant ist. Die Felder mit jeweils einer 
Wirkstoffdosis sind durch Zwischenwande 11 voneinander 
getrennt . 

Statt durch ZwischenwSnde konnen die einzelnen 
Pulverdosen auch durch nichtgefullte Flachen 
voneinander getrennt sein oder durch eine Maske gefiihrt 
werder die jeweils nur eine solche Flache der. Luf tstoB 
aus der Diise 10 aussetzt, die mit genau einer 
Pulverdosis beladen ist. Eine bevorzugte 
Ausfuhrungsform dieser Art enthalt die Tragerscheibe in 
einer Kassette, so daB alle anderen Sektoren gegen 
Beriihrung geschiitzt sind. Der Ausschnitt, in dem bei 
der Benutzung die Pulverdosis freigelegt werden soil, 
kann auch durch einen VerschluBschieber oder eine 
entsprechende Vorrichtung derart verschlossen sein, daB 



wo 93/12831 



PCr/EP92/02«67 



10 

die Offnung erst beim Einlegen der Tragerscheibe in den 
Inhalator freigegeben wird. 

Es hat sich gezeigti daB auch ein gleichmSBig beladener 
Trager benutzt werden kann, von dem nur ein Teil des 
Medikaments abgeblasen wird, weil die von einem solchen 
Trager abgeblasene Dosis eine gute Konstanz zeigt. 

Die Orehung der Tragerscheibe um einen Sektor kann z.bI 
mit dem Spannen der Feder 7 so gekoppelt sein, daB bei 
jedem Spannen die Tragerscheibe uxn einen Sektor 
weitergedreht wird. Die Tragerscheibe kann mit 
Einrichtungen versehen sein, die bewirken, daB die 
Sektoren jeweils in der richtigen Position zur Diise 
stehen, etwa durch Kerben in entsprechenden Abstanden 
und einrastende gefederte Elemente. 
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1. Pulverinhalator zur Inhalation von therapeutisch 
wirksaraen Pulvem von der OberfiSche von f lachen 
Tragern, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Inhalator mit einer Vorrichtung zur Erzeugung 
eines LuftstoBes versehen ist, mit dessen Hilfe 
jeweils eine Dosis des Pulvers zwischen den 
regelmaBig angeordneten Mikrostrukturen eines 
Tragers herausgeblasen und in ein Aerosol 
uberfUhrt wird, das unraittelbar Oder nach 
Speicherung in einera zwischengeschalteten GefSB 
der Atemluft des Patienten zugemischt wird. 

I. Trager fur Inhalationspulver, dadurch 

gekennzeichnet, dafi er auf einer band- oder 
platten- bzw. scheibenformigen ebenen Flache 
regelmaBig angeordnete Mikrostrukturen aufweist, 
zwischen die das Inhalationspulver eingelagert 
ist. 

I. Trager nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Mikrostrukturen einen kreisformigen, 
elliptischen, vieleckigen, Y- oder kreuzformigen 
Oder einen aus solchen Formen kombinierten 
Querschnitt haben. 

Trager nach Anspruch 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet , daB die auf die Tragerebene 
gerichtete Achse der Mikrostrukturen auf dieser 
senkrecht stehen oder auch rait ihr einen Winkel 
< 90» bilden. 

Trager nach Anspruch 2, 3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikrostrukturen 
zylindrisch, noppenartig, prismatisch, kegel- 
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bzw. kegelstumpfformigr streifen- bzw. 
rippenformig oder pyraroiden* bzw, 
pyramidensttimpf forroig sind. 

6. Trager nach Anspruch 2, 3, 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, daQ die Hohe der Mikrostrukturen 
zwischea etwa 10 und 500 ym, vorzugsweise 
zwischen 50 und 200 ym betragt* 

7. Trager nach Anspruch 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Durchmesser bzw. die 
entsprechenden Abmessungen bei nichtkreisformigem 
Querschnitt zwischen etwa 10 und 500 ym, 
vorzugsweise zwischen 30 und 100 |ini betragen. 

8. Trager nach Anspruch 2^ 3, 4, 5, 6 Oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Abstand zwischen 
den Mikrostrukturen etwa 10 und 500 ym, 
vorzugsweise zwischen 30 und 100 pm betragt. 

9. Trager nach Anspruch 2, 3, 4, 5^ 6, 7 oder 8, 
dadurch gekennzeichnet r daB die Porositat 10 bis 
98 %^ vorzugsweise 50 bis 80 % betragt. 

10. Trager nach Anspruch 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder S, 
dadurch gekennzeichnet, daB er aus biegsamem oder 
starreiri/ band-, scneiben- oder plattenformigem 
Material besteht. 

11. Trager nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB er die Form einer starren bzw. steifen 
Kreisscheibe aufweist, auf der die einzelnen 
Dosen des Inhalationspulvers in Sektoren 
angeordnet sind, wobei die einzelnen Sektoren 
gewiinschtenf alls durch Zwischenwande voneinander 
getrennt sind. 



wo 93/12831 



PCr/EP92/02867 






FIG. 2b. 



2/2 

O O O O 

FIG.3a. o o o o 

o o o o 

0000 

00 00 RG.3b. 

00 0 0 



Y Y Y 

Y Y R6.3d. 

V V Y 



RG.3C. 999 

999 



Y Y Y Y Y 

FIG.3e. r r r y 

Y Y Y Y Y 



0000 

0000 FIG.3f. 

0000 



INT£RNATIOKAL SEARCH REPORT 



international appHcatioo No. 

PCT/EP 92/02867 



A. CXASSIFICATION OF SUBIECT MATTER 
5 

Int.Cl. A61M15/00; B05B11/06; B05B11/00 
According to Interpationa! Patent Qassification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



MiDimum documeotatios searched (dassiftcatioD system followed by dassification symbols) 
5 

Int. CI. A61M: B05B 



Docufflcotatioo searched other than mloimum documeotaiioo to the exieni (hatsudi documeois arc indudcd io the fields searched 



Electronic data base consulted during the loteruiiooa} search (name of data base and. where practicable, search terms used) 



C. DOCUMENTS CX)NSn>ERED TO BE REUEVANT 



Category* 



Citation of document, with indicaUon, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO, A, 9 013 328 (RIKER LABORATORIES) 

15 November 1990 

cited in the application 

see page 3, line 32 - page 4, line 39 

see page 7, line 1 - page 8, line 12 

see page 12, line 8 - line 15 

see page 12, line 26 - line 28 

see page 15, line 1 - line 11 

W0,A,9 200 115 (BOEHRINGER INGELHEIM) 
9 January 1992 

see page 3, line 1 - line 21 

see page 10, line 2 - page 11, line 1 

see figure 3 



1-10 



1,2 



-/- 



Q Furthr> u'jr^.'.mcr^sr' a*c listed in the continuation of Box C. Q Sec patent fpc: ' ' - nnex. 



' Special categories of dted documeais: 

'A" dooimeat defining the geaeia) state of the art which is not ooBsideicd 
to he of particular rdevaoce 

earlier docuneot but published on or after the intcniatiooal GUog date 
*'L" doauneDi which may throw doubts on priority clain<s) or which is 
dted u> establish the pnbltcatiOD date of another dtatlon or other 
spedal reason (as speciGed) 

'V" dooimcDl refenring to ao oral disdosore, use, exhibilioa or other 
means 

T' doQUDent published prior to the iniemaiional fUlDg date but later than 
the priority date daimed 



**T** later documeni published after the ioteroational fUioB daieor priority 
dale and not in cooflict with the application bat dted to uodeistood 
the prindple or theory uoderiyiog the invention 

**X" document of particular rdevaoce; the daimed laveatloD caimot be 
considered novd or caooot be considered to involve an inventive 
step when the document is uken alone 

"Y*' document of particular rdevance; the daimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the. document is 
combined with oneormoreoihersucb doca men ts,sudi combination 
bdog obvious to a peison skilled in the art 

document member of t be same patent family 



Date of the actual oompletioD of the international search 
18 February 1993 (18.02.93) 



Date of mailing of the international search report 
4 March 1993 (04.0a.93) 



Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 
Facsimile No. 



Authorized oflicer 



Telephone No. 



Forai PCr/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intemalional application No. 
PCT/EP 92/02867 


C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Qtation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


US, A, 3 856 185 (RICCIO) 

24 December 1974 

see colxjmn 4, line 31 - line 46 

see figure 2 




1 


A 


DE,A,4 015 367 (PFEIFFER GMBH) 




1 



14 November 1991 
see colimin 1, line 3 - line 14 
see column 1, line 42 - line 55 
see column 2, line 7 - line 30 
see column 8, line 31 - line 35 



Form FCr/ISA/ZlO (oontiDuatioa of second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. EP 9202867 

SA 67638 



This umcx lists the patent family manbcrs rdab'ng to the patent documents died in tbe above-mcatiooed intematioinl search report. 
Hie members arc as contained in the Earopean Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the pnrpose of inforraation. 18/02/93 



PatcrtI do 


cumcnt 


PUblicatioD 


Patent hmUy 


PuUicatiDn 


dtcd inscai 


cb report 


date 


nenbcrfs) 


date 



WO-A-9013328 



15-11-90 



AU-A- 
AU-A- 
EP-A- 
EP-A- 
WO-A- 
JP-T- 



5539590 
5558890 
0470154 
0472598 
9013327 
4504671 



29-11-90 
29-11-90 
12-02-92 
04-03-92 
15-11-90 
20-08-92 



WO-A-9200115 09-01-92 



US-A-3856185 24-12-74 



DE-A- 


4020571 


02-01-92 


DE-A- 


4102793 


06-08-92 


AU-A- 


8063891 


23-01-92 


AU-A- 


7671074 


24-06-76 


BE-A- 


823884 


27-06-75 


CA-A- 


1010425 


17-05-77 


CH-A- 


583392 


31-05-77 


DE-A,C 


2461376 


10-07-75 


FR-A,B 


2256085 


25-07-75 


GB-A- 


1488920 


19-10-77 


JP-A- 


50096908 


01-08-75 


NL-A- 


7416073 


30-06-75 


SE-B- 


407752 


23-04-79 


SE-A- 


7415242 


27-06-75 



DE-A-4015367 14-11-91 AU-A- 7757791 10-12-91 

WO-A- 9117784 28-11-91 



i 

z 

8 For more details lAout this annex : nc Offidal Joomal of the European Pateat Office, No. 12/82 



INTERNATIONALEK RECHERCHENBERICHT 

Intcnutio&ilcs Aktcnzcicfaco 



PCT/EP 92/02867 



I. KU>SSinmnON pes WMnJUNCSCECTCTiWDS md»^ KUg»l kMi«aq..M«. sfaH dl. 
Nad) dcr InMnalioiialca PatoiklafiinkatioD (IPO ider nuk du oitionaks UusiniulloB uad dcr IPC 



Int.KI. 5 A61M15/00; 



B05B 11/06; 



B05B11/00 



D. RECHERCHIERTE SACHCiBIETE 



acdia<cbien«r Miodcslpillfttofr '■ 



Kluslfikationsiyieoi 



Int.KI. 5 



A61M ; 



B05B 



RflCbcRfaicnc aicbt zam MiDdestprttfnoff gdiOrcodc Vei«ffcatlichu^cii» sowdt dicse 
UDtcr dia rtchcrdiieitca SachgeUctt falloi * 



m. EINSaiLAGIGE VEROFFENTUaiUNGEN ' 



Art* 



tonidchMng der VcrttffentHdlung" , ameN crfonS«riich untcr Angabt dtr uifigebilcbeD T«ile " 



Bcsr. Ansprueh Nt.^ 



wo, A, 9 013 328 (RIKER LABORATORIES) 

15. November 1990 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 3, Zeile 32 - Seite 4, Zelle 

39 

siehe Seite 7, Zeile 1 - Seite 8, Zeile 12 
siehe Seite 12, Zeile 8 - Zeile 15 
siehe Seite 12, Zeile 26 - Zeile 28 
siehe Seite 15, Zeile 1 - Zeile 11 

WO, A, 9 200 115 (B0EHRIN6ER INGELHEIM) 
9. Januar 1992 

siehe Seite 3, Zeile 1 - Zeile 21 

siehe Seite 10, Zeile 2 - Seite 11, Zeile 

siehe Abblldung 3 



1-10 



1,2 



-/-- 



*B<S0Ddcr« Ktl^rtcn vdb an^qtebcnen VcrbrfnUichuogco : 

Y^cmiiehoDg, die den BllgemdneD Stud dcr TcdwUt 
detiDien, ibcr nicbt als boondm bcdcutsuD aDxitscbcD 1st 

TT Uteres Dokumeat, das Jcdodi erst us od«r nach den intcna- 
tio&alea AnHcldedatam vertHfendicht woidta ist 

a* VertffwitUehuag, die pcignet Ist, dnca Pri. -^.^tw-'QW?^ 
pcifelbaft crscfdoen zu faucs, edcr tfurch die das \^f. 
fatbdtUDgsdatun dncr andcrcn In Rechcrdtaibcrlefat vt- 
BBflnten yeiWfentJIchuDg bdcgt werdca soli oder die aos einen 
andcrcn bcsrodCTCD Gnmd aagcgeben ist (wie aasgefuhrt) 

'O' Votiffatllcbung, die sieh atif dne mDndlidie Offabanug, 
dne Bantzang, dne AasstcUmg Oder sndcre Maflnalucn 
bescht 

T' VerttffcotficbUB^ die vor den iDteraatioDalco Anrnddcda- 
tun, iber nadi Icm beanspiodttea PriorttUsdatua nrttfft 
lidit mrdeo Ist 



Splierc VertffeatllchUM. die nadv den intenatloaalen An- 
mddedatam Oder dem Prieriatsdatum vertffreotUdit imden 
^ uad mit der Anrndduas nidit koliidicti, sondcro our zum 
Vostiladiiis des dcr Erfiodnog zogniodeliegcndco Prinxins 
Oder der Ihr zug^nddiegesden Tbeerie arigegebea ist 
"X* VerttffentlldiuDg VDD besondcrcr Bedentung; dio beansandv- 
te Erfindung kano nldit als oeu oder auf cifiiiderisdier Wtig- 
kdt bcnihcod betraditel werdcn ^ 

'V' VerMfentlidiUDg voa besondererBedeutsag; die beansprucb- 
te Erfifidong kann nidit als auf erfiadeiischer TtttigkeTt bc^ 
rubend betradilet msdm, wenn die VerMfcntlidiung mit 
doer Oder menreren anderea VerttfTeDtUdiungen dieser Kate- 
gprie In Vcrblndung gebradit wird und riicse VerbindunB fUr 
dnn FacbmaaD Dsbdicgcatl Ist 

'A' Vcrtffcntlidiimgi die IMhglied dendbea PatcotfamUle ist 



IV. BE5CHEINIGUNG 



DatuB des Absdilnsscs dcr bitctoaiioaalai Rcdittcbc 

18.FEBRUAR 1993 



AbsodcdatiiB des ImeniilDBiltB Recheckeobolehis 



04.03.93 



iDtcmatlQiialc HochcrcbcDbcbfirde 



EUROPAISCHES PATENTAMT 



Umendirtft da bcvDUmacfetigten Bcdienstetcn 

SCHOENLEBEN J. 



■ PCT/EP 92/02867 



DtEDCOlLAGIGEVEIlOFFENIUCHUNCEN (F!HtH1lUBg«gBBIan2) 


Alt' 


Keuaddming dcr VoMrcntllchiiog, soirdc crfbidcrtfcfa nstcr Aagabe der miBgeblldun Tdle 


Beir. Anspnich Nr. 


X 


US,A,3 856 185 (RICCIO) 
24. Dezeraber 1974 

siehe Spalte 4, Zeile 31 - Zeile 46 
siehe Abblldung 2 


1 


A 


DE,A,4 015 367 (PFEIFFER GMBH) 
14. November 1991 
siehe Spalte 1. Zeile 3 - Zeile 14 
siehe Spalte 1, Zeile 42 - Zeile 55 
siehe Spalte 2, Zeile 7 - Zeile 30 
siehe Spalte 8, Zeile 31 - Zeile 35 


1 



HaUMl PCT/ISA/310 {?.m^ih»tn} {Jmatr IMS) 



